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黄麹菌  Aspergillus oryzae	 金属プロテアーゼ  AdmA, AdmB の生物学的機能の解析  
Analysis of biological functions of metalloproteases,  AdmA and AdmB, in Aspergillus oryzae  
 












	 ゲ ノ ム解析の結果、麹菌  Aspergillus oryzae  は  a  disintegrin and metalloproteinase 
(ADAM) ファミリーに相同性を示すタンパク質を  2  個持つことが明らかになり、それぞ
れを  AdmA, AdmB と名付けた。ADAM は、ディスインテグリンドメインと金属プロテ
アーゼドメインといった特徴的なドメインと膜貫通領域を持つ膜タンパク質である。哺
乳類の  ADAM は、細胞膜上に存在し、他の膜タンパク質を切断・遊離することが知ら
れている。遊離したタンパク質断片がリガンドとして細胞膜上の受容体に受け取られる
ことで、細胞内部にシグナルが伝達される。真菌  ADAM は、いくつかの種で解析が行
われたが、その機能は明らかになっていない。本研究では、この細胞膜上でのタンパク
質分解によるシグナル伝達というユニークなメカニズムが真菌にも存在するのではない
かと考え、 A. oryzae  の  AdmA, AdmB の生物学的な機能を明らかにするために解析を
行った。  
	 AdmA, AdmB の局在を解析するために、緑色蛍光タンパク質  EGFP との融合タンパク
質  (AdmA-EGFP, AdmB-EGFP) を発現する株を作製し、蛍光顕微鏡で観察した。その結
果、AdmB-EGFP を高発現する株では、菌糸先端部の縁と細胞内の液胞と思われる構造
で蛍光が検出された。この株からタンパク質を調製し、抗  GFP 抗体を用いたウェスタ
ンブロット解析を行ったところ、細胞内可溶性画分では  EGFP を単独で発現する株と同
じサイズのバンドが検出され、AdmB-EGFP が液胞で分解を受けることが示唆された。
また、AdmB-EGFP を  admB  プロモーター制御下で発現させた場合にも  AdmB-EGFP の
液胞での分解がみられたことから、高発現により分解を受けやすくなったわけではない
と判断した。一方、細胞膜を含む膜画分では、 120 kDa 付近と  100 kDa 付近にバンドが
検出され、それぞれ全長の  AdmB-EGFP とプロ領域が除かれた  mature AdmB-EGFP であ
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ると判断した。さらに、この画分のタンパク質を  PNGaseF により処理したところ、バ




	 AdmA, AdmB の生物学的な機能を解析するために、 admA ,  admB  遺伝子欠損株と補完
株を作製し、表現型観察を行った。その結果、 admB  遺伝子欠損株  (!admA!admB  株、
!admB  株 )  では、細胞壁撹乱剤である  calcofluor white (CFW) と  congo red (CR) への感
受性が増加した。この変化は、admB  遺伝子の補完により回復したことから、admB  遺伝
子欠損の結果であることが確かめられた。細胞壁を熱水とアルカリ溶液により分画し、
構成多糖の分析を行ったところ、 admB  遺伝子欠損株のアルカリ可溶画分が増加し、 !-
グルカンが増加したことが示唆された。加えて、 cell  wall  integrity に役割を持つ経路を
構成するキナーゼである  MpkA の活性化を調べたところ、!admB  株では、CR 添加によ
る  MpkA の活性化がコントロール株よりも低濃度の  CR で起こるが、通常条件ではこ
の活性化はコントロール株と同程度であった。この結果より、AdmB は既知の細胞壁ス
トレス応答経路に影響を与えるが、通常条件では  MpkA 非依存的な未知の経路により細
胞壁構築に関わることが示唆された。さらに、admA ,  admB  遺伝子欠損株の網羅的転写解
析を行い、より幅広く遺伝子欠損の影響を評価した。その結果、!admB  株では  DNA ダ
メージ応答や細胞周期コントロールに関わるキナーゼをコードする  A. nidulans  atmA  や  
chkA  のオルソログの転写量が減少し、栄養飢餓や  autolysis に関わる転写因子をコード
する  A. nidulans xprG  のオルソログの転写量も減少した。  
	 網羅的転写解析の結果を受けて、栄養飢餓条件で  AdmB の発現解析を行ったところ、
特に炭素源飢餓条件で  AdmB の発現が増加することが示された。さらに、炭素源飢餓条
件では、mature AdmB の割合が増加することも示され、AdmB が炭素源飢餓に役割を持
つことが示唆された。AdmB のシグナル伝達経路への関与を検討するために、!admB  株
と  admB  高発現株である  OE-admB  株で、既知のシグナル伝達経路を構成するキナーゼ
である  MpkA と  HogA の炭素源飢餓条件での活性化を調べた。その結果、どちらの株
もコントロール株よりも  MpkA, HogA の活性化が誘導されることが示された。このこと
から、AdmB は、MpkA, HogA 経路に間接的な影響を与えることやそのために適切な存
在量が必要であることが示唆された。  
	 本研究により、AdmB が細胞壁構築や炭素源飢餓応答に関与することが示され、真菌
における細胞壁構築と炭素源飢餓に関連性があり、その  2  つをつなぐ架け橋として  
AdmB が存在している可能性が示唆された。また、この  2  つのイベントはシグナル伝達
によって引き起こされており、AdmB がこれらのシグナル伝達経路へ影響することも示
唆された。これらの知見は、真菌  ADAM で初めて示されたものであり、細胞壁構築機
構や炭素源飢餓応答の解明のための新たな視点や新たな真菌症のターゲットとなりうる
経路に関する知見を与えると考えられる。  
